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RÉSUMÉ 


Les virus qui se répliquent dans la muqueuse respiratoire humaine sans infecter systémiquement, y compris la grippe A, le SRAS- 
CoV-2, les coronavirus endémiques, le VRS et de nombreux autres virus du « rhume », entraînent une mortalité et une morbidité 
importantes et constituent d'importants problèmes de santé publique . Étant donné que ces virus ne provoquent généralement pas 

par eux-mêmes une immunité protectrice complète et durable, ils n'ont pas été efficacement contrôlés à ce jour par des vaccins 
homologués ou expérimentaux. Dans cette revue, nous examinons les défis qui ont entravé le développement de vaccins respiratoires 
muqueux efficaces, en soulignant que tous ces virus se répliquent extrêmement rapidement dans l'épithélium de surface et sont 
rapidement transmis à d'autres hôtes, dans un laps de temps étroit avant que les réponses immunitaires adaptatives ne soient 
pleinement marshalé. Nous discutons des approches possibles pour développer des vaccins de nouvelle génération contre ces virus, 
en tenant compte de plusieurs variables telles que la configuration de l'antigène vaccinal, la dose et l'adjuvantation, la voie et le 
moment de la vaccination, le rappel du vaccin, les thérapies complémentaires et les options pour les politiques de vaccination de 


santé publique. . 


INTRODUCTION 


Des vaccins efficaces et des stratégies de prévention vaccinale contre les virus 
respiratoires endémiques et émergents sont d'une importance cruciale, car ces 
agents pathogènes tuent jusqu'à 5 millions de personnes dans le monde chaque 
année. Par exemple, au cours de la dernière décennie, la grippe a tué de 12 000 
à 52 000 personnes aux États-Unis chaque année1 et se classe parmi les 
principales causes d'années de vie productive perdues (YPLL). Les virus 
respiratoires endémiques tels que le virus respiratoire syncytial (VRS) et les 
virus parainfluenza prennent de nombreuses vies supplémentaires, et des virus 
respiratoires auparavant non reconnus tels que le SRAS-CoV-2, la cause du 
COVID-19, sont apparus de manière inattendue. Le SRAS-CoV-2 a jusqu'à 
présent tué plus d'un million de personnes aux États-Unis. La fréquence 
croissante des émergences de tels virus respiratoires pandémiques peut être 
une caractéristique clé d'une nouvelle ère pandémique,2 nous obligeant à 
réexaminer l'état de la vaccinologie des virus respiratoires (Figure 1).2,3 


Jusqu'à l'émergence de la COVID-19, la grippe avait été pendant de 
nombreuses décennies la maladie respiratoire virale évitable par la vaccination 
la plus meurtrière, une maladie pour laquelle seuls des vaccins moins que sous- 
optimaux sont disponibles. Étonnamment, peu de choses ont changé avec les 
vaccins antigrippaux depuis 1957, date à laquelle ils ont été administrés pour la 
première fois dans le cadre des programmes nationaux de vaccination aux États- 
Unis. Au fil des ans, les vaccins antigrippaux n'ont jamais été en mesure d'induire 
une immunité protectrice durable contre les souches du virus de la grippe 
saisonnière, même contre les souches non dérivées.4-7 Bien que les vaccins 
antigrippaux actuels réduisent dans une certaine mesure le risque de maladie 
grave, d'hospitalisation et de décès, leur efficacité contre l'infection cliniquement 


saisons.1 De plus, la durée de l'immunité induite par le vaccin ne se mesure 
qu'en mois. Les vaccins actuels nécessitent une revaccination annuelle avec 
des formulations mises à jour qui ne correspondent souvent pas précisément 
aux souches virales en circulation . les personnes atteintes de maladies 
chroniques et les femmes enceintes, l'acceptation du vaccin par le grand public 
n'est pas idéale.9 En 2022, après plus de 60 ans d'expérience avec les vaccins 
contre la grippe, très peu d'améliorations dans la prévention vaccinale de 
l'infection ont été notées. Comme indiqué il y a des décennies, et toujours vrai 

aujourd'hui, les taux d'efficacité de nos meilleurs vaccins antigrippaux 
approuvés seraient inadéquats pour l'homologation de la plupart des autres 
maladies évitables par la vaccination . vaccins antigrippaux universels" - des 
vaccins qui créeraient une immunité protectrice plus large, de préférence sur de 
plus longues périodes de temps8,10 - n'ont pas encore abouti à des vaccins de 
nouvelle génération, largement protecteurs, bien qu'un grand nombre de vaccins 
expérimentaux soient en phase préclinique ou développement clinique 
précoce.11 Au cours de la pandémie de COVID-19, le développement et le 
déploiement rapides des vaccins contre le SRAS-CoV-2 ont sauvé d'innombrables 
vies et aidé à parvenir à un contrôle partiel précoce de la pandémie.12 
Cependant, à mesure que des souches variantes du SRAS-CoV- 2 , des 
carences dans ces vaccins rappelant les vaccins antigrippaux 


sont devenus apparents. Les vaccins contre ces deux virus très différents ont 
des caractéristiques communes : ils procurent une protection incomplète et de 
courte durée contre les variants viraux en évolution qui échappent à l'immunité 


apparente est décidément sous-optimale, allant de 14 % à 60 % au cours des 15 dergiér8PafipRk@Bn.12-15 Considérant que le vaccin 
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Figure 1. Dommages alvéolaires dans des échantillons mortels d'autopsie pulmonaire COVID-19 


Immunofluorescence multicolore montrant l'expression de la protéine prosurfactante C (vert) et de 
la E-cadhérine (rouge) dans le tissu pulmonaire normal (en haut) et dans un cas d'autopsie 
pulmonaire COVID-19 (en bas). Les noyaux sont colorés en bleu. Les septa alvéolaires des tissus 
pulmonaires normaux montrent une expression proéminente de la protéine prosurfactante C et de 
la E-cadhérine dans les cellules alvéolaires pulmonaires de type 2 et les jonctions épithéliales, 
respectivement, par rapport au tissu pulmonaire COVID-19 mortel, qui montre une perte marquée 
de la protéine pro surfactant septale alvéolaire C et E- coloration à la cadhérine et accumulation 
intra-alvéolaire de débris épithéliaux colorés en positif. 

Les images montrent les dommages importants aux poumons observés dans un cas mortel de 
COVID-19. Les nouvelles générations de vaccins contre les virus respiratoires comme le 
SRAS-CoV-2 et les virus de la grippe sont d'une importance cruciale pour prévenir les 
pathologies pulmonaires, les maladies graves et la mort. 

Les images d'un poumon normal et d'un cas d'autopsie COVID-19 sont dérivées de D'Agnillo 
F, et al. Sci Transl Med. 2021;13(620):eabj7790. Images reproduites avec l'aimable autorisation 
du Dr Felice D'Agnillo de la Food and Drug Administration des États-Unis. 


e développement et l'homologation est un processus long et complexe 
nécessitant des années de données précliniques et cliniques sur l'innocuité et 


‘efficacité, les limites des vaccins contre la grippe et le SRAS-CoV-2 nous 
rappellent que les vaccins candidats pour la plupart des autres virus 
respiratoires ont jusqu'à présent été insuffisamment protecteurs pour être 
considérés ation d'homologation, y compris les vaccins candidats contre le 
VRS, une cause majeure de mortalité chez les nourrissons et les personnes 
âgées,16-21 les virus parainfluenza, les coronavirus endémiques,22 et de 
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des vaccins pourraient bientôt être développés pour tous les autres virus 
respiratoires. Cependant, les infections naturelles par ces trois virus 
respiratoires contrôlés par un vaccin, ainsi que la variole et le virus varicelle- 
zona (VZV), ne sont pas représentatives des infections causées par la plupart 
des virus respiratoires. lls diffèrent d'au moins trois manières essentielles qui 
sont liées à leur contrôle réussi avec des vaccins (tableau 1): 


(1) après une première réplication mucosale, ces virus respiratoires 
systémiques provoquent tous une virémie importante qui engendre un 
nombre énorme de virions infectieux dans tout le corps, les mettant en 
contact avec de multiples compartiments immunitaires et types de cellules 
immunitaires compétentes, (2) ils ont une durée de vie relativement longue 
des périodes d'incubation qui reflètent la réplication muqueuse initiale et la 
propagation systémique ultérieure des virions infectieux, ce qui laisse le 
temps d'induire toute la force de l'immunité adaptative, et (3) elles suscitent 
une immunité protectrice à long terme ou à vie (tableau 1 ). 


À l'opposé, les virus respiratoires non systémiques tels que les virus de la 
grippe, le SRAS-CoV-2 et le VRS ont tendance à avoir des périodes 
d'incubation nettement plus courtes (tableau 1) et des évolutions rapides de 
la réplication virale. Ils se répliquent principalement dans les tissus muqueux 
locaux, sans provoquer de virémie, et ne rencontrent pas de manière 
significative le système immunitaire systémique ou la pleine force des 
réponses immunitaires adaptatives, qui prennent au moins 5 à 7 jours pour 
mûrir, généralement bien après le pic de réplication virale. et la transmission ultérieure à d'autre: 
SARS-CoV-2 " RNAemia " (circulation d'ARN viral dans le sang, comme on 
le voit avec la plupart des infections virales respiratoires muqueuses, par 
opposition à la virémie, dans laquelle des virus infectieux peuvent être cultivés 
à partir du sang), a été signalé , et les niveaux d'ARN viral par RT-PCR ont été 
associés à une maladie grave,23,24 comme dans les études sur l'ARNémie 
grippale.25,26 En conséquence, les virus respiratoires à réplication non 
systémique, y compris apparemment le SRAS-CoV-2, 13-15 ont tendance à 
réinfecter les gens à plusieurs reprises au cours de leur vie sans jamais obtenir 
une protection complète et durable.27 


Un autre facteur important à prendre en compte est que bien que les virus 
à ARN partagent un taux d'erreur inhérent à l'ARN polymérase dépendant de 
l'ARN similaire, 28 différents virus (et différents cadres de lecture ouverts au 
sein de leurs génomes) diffèrent dans leur tolérance à la mutation. Les 
contraintes mutationnelles peuvent être liées à des cadres de lecture ouverts 
qui se chevauchent fréquemment28 ou à des contraintes fonctionnelles sur 
l'acquisition de mutations non synonymes, comme c'est le cas, par exemple, 
avec le virus de la rougeole.29 , et les mutations non synonymes sélectionnées 
positivement entraînent une dérive antigénique immunologiquement 
significative,30,31 par l'acquisition de mutations non synonymes dans les 
épitopes antigéniques, ainsi qu'en modifiant les schémas de glycosylation liée 
à N.32 Une dérive antigénique rapide affecte le contrôle des épidémies 
annuelles de grippe8 et complique l'effort de production de vaccins antigrippaux 
largement protecteurs et « universels ». La protéine de pointe du SRAS-CoV-2 
a montré une plasticité similaire, avec l'émergence de multiples variantes à 
antigénicité altérée33 qui a compliqué son contrôle par les stratégies de 
vaccination actuelles.34 Bien que l'évolution rapide des virus muqueux 
antigéniquement variables comme les virus de la grippe A35 et le SRAS- Le 
CaV-2 com lique.la conception de vaccins de nouvelle génération, d'autres 


nombreux autres virus du « rhume » qui causent une morbidité et des pertes économiques impo 


Il y a plus de 50 ans, la mise au point de vaccins efficaces contre certains 
des virus respiratoires les plus importants, dont la rougeole, les oreillons et la 
rubéole, laissait espérer que 


voies respiratoires muqueuses uniquement 
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Tableau 1. Paramètres épidémiologiques et immunologiques de certains virus respiratoires humains et vaccins utilisés pour les contrôler 


Période Virémie L'infection suscite une immunité Réinfections Les vaccins suscitent une Vaccin 
Virus d'incubationa marquée protectrice à long terme sont rares immunité protectrice à long terme taper 
Rougeole (à z10 jours oui Oui Oui Oui répliquer 
prodrome) 
Oreillons z16 jours oui z16 jours Oui Oui Oui réplication 
Rubéole oui Oui Oui Oui réplication 
Varioleb z12 jours oui Oui Oui Oui répliquer 
VZVc z14 jours oui Oui Oui Oui répliquer 
Coronavirus endémiques z5 jours Non Non Non Non aucun 
Virus de la grippe z2 jours z4 Non Non Non Non répliquer, autre 
Virus parainfluenza jours z5 Non Non Non Non aucun 
RSV jours z4 Non Non Non Non aucun 
SRAS-CoV-2 Non Non Non 


jours 


non réplicatif 


Les périodes d'incubation virale, en particulier les périodes d'incubation plus courtes, ont généralement des plages très larges ; ces estimations sont tirées de coupes transversales de la littérature. b 


La variole a été éradiquée de la circulation naturelle en 1978. 


ce 
La recrudescence du virus varicelle-zona (VZV) (appelée zona, zona ou « zona ») résulte de la libération de virus latents par les ganglions ; les secondes infections respiratoires exogènes chez les 


personnes normales sont rares. 
d 


Bien que des antigènes du SARS-CoV-2 aient été détectés dans plusieurs tissus, le virus ne semble pas être associé à une virémie « libre » significative, comme en témoigne la difficulté à cultiver 


des virions infectieux à partir de sang ou de tissus, et par une faible élicitation de large et une immunité systémique protectrice durable. 


les virus, tels que le RSV, ont montré beaucoup moins de plasticité antigénique36-38 ; 
cependant, il provoque toujours des infections répétées au cours d'une vie sans le 
développement d'une immunité protectrice à long terme.39,40 Ainsi, bien que la 
variabilité génétique et antigénique de virus comme la grippe et le SRAS-CoV-2 rende 
la conception de vaccins plus difficile, ces facteurs ne peuvent à eux seuls expliquer 
pleinement l'absence de déclenchement d'une immunité protectrice à long terme contre 
d'autres virus des muqueuses respiratoires comme le RSV plus phénotypiquement 


stable. 


Compte tenu de tous ces facteurs, il n'est pas surprenant qu'aucun des virus 
respiratoires à prédominance muqueuse n'ait jamais été efficacement contrôlé par des 
vaccins. Cette observation soulève une question d'importance fondamentale : si les 
infections virales respiratoires muqueuses naturelles ne provoquent pas une immunité 
protectrice complète et à long terme contre la réinfection, comment pouvons-nous 
attendre des vaccins, en particulier des vaccins non réplicatifs administrés par voie 
systémique, qu'ils le fassent ? Il s'agit d'un défi majeur pour le développement futur de 
vaccins, et il est essentiel de le surmonter alors que nous travaillons au développement 


de vaccins de « nouvelle génération ». 


Les principaux défis (résumés dans le tableau 2) sont discutés ci-dessous, ainsi que 
les moyens de les affronter dans la recherche de vaccins nouveaux et améliorés contre 


les virus respiratoires. 


INFECTIONS NATURELLES AVEC MUQUEUSE RESPIRATOIRE 

LES VIRUS PEUVENT NE PAS ÊTRE ENTIÈREMENT CONTRÔLÉS PAR L'HOMME 
RÉPONSES IMMUNITAIRES PARCE QUE L'IMMUNITÉ HUMAINE 

SYSTÈME A ÉVOLUÉ POUR LES TOLÉRER PENDANT 

INTERVALLES TRÈS COURTS DE VIRAUX MUQUEUX 

RÉPLICATION 


Les signes et les symptômes de nombreuses infections virales respiratoires muqueuses 
différentes sont remarquablement similaires : une courte durée de la maladie et une 
évolution généralement sans complication avec rhinorrhée, éternuements, mal de gorge, 
toux variable, malaise et, dans de nombreux cas, fièvre faible ou absente.41 Ces points 


communs fortement suggéré 


148 Cell Host & Microbe 31, 11 janvier 2023 


gèrent des mécanismes pathogènes similaires pour ces virus impliquant des réponses 
immunitaires inflammatoires et innées de l'hôte. 

L'incapacité des virus respiratoires muqueux à susciter une immunité protectrice 
durable reflète, parmi de nombreux autres facteurs, l'adaptation évolutive du virus à 
l'hôte et de l'hôte au virus. Dans cette relation évolutive, les virus ont deux avantages 
importants : (1) le système immunitaire respiratoire humain a évolué pour exprimer une 
régulation complexe de la tolérance (voir ci-dessous) qui peut inhiber l'élimination 
immunitaire virale efficace au cours des 5 à 7 premiers jours après l'inoculation, lorsque 
les réponses immunitaires innées prédominent ; et (2) des périodes d'incubation très 
courtes (tableau 1) permettent une réplication virale substantielle et incontestée et une 
propagation virale ultérieure avant que les réponses immunitaires adaptatives puissent 
être montées de manière adéquate pour les éliminer.42,43 De plus, les différents 
compartiments du système immunitaire respiratoire fonctionnent dans manières 
significativement différentes de celles des compartiments du système immunitaire dans 

d'autres systèmes d'organes. En particulier, le système immunitaire respiratoire 
réside dans des zones tissulaires distinctes des tissus lymphoïdes semi-organisés 
associés aux muqueuses (MALT) du tissu lymphoïde associé aux déchirures/conjonctival 
(TALT), du tissu lymphoïde associé au nasopharynx (NALT), des tissus bronchiques 
associés. tissu lymphoïde (BALT),44 et dans des compartiments pulmonaires séparés. 
Chacun de ces compartiments détecte indépendamment l'infection virale et la 
présentation de l'antigène, interagit avec les autres compartiments et avec le système 
immunitaire systémique, initie des réponses effectrices locales et maintient un état 


immunitaire tolérisé de manière variable. 


Les termes "tolérance aux maladies" et "tolérance immunitaire" désignent 


à la catégorie encore incomplètement caractérisée mais distincte des mécanismes de 
défense immunitaire des mammifères qui permettent aux hôtes de 

« accepter » l'infection et d'autres stimuli antigéniques pour optimiser la survie (examiné 
dans Medzhitov et al.42 et lwasaki et al.43). 

Étant donné que les humains inhalent et ingèrent d'énormes quantités de protéines 
exogènes à chaque respiration et bouchée, les compartiments immunitaires respiratoire 


et gastro-intestinal ont évolué pour 
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Tableau 2. Principaux défis liés au développement de vaccins de nouvelle génération 
contre les virus respiratoires muqueux, y compris le SRAS-CoV-2, les virus de la grippe 


A et les virus pandémiques émergents et autres virus importants 


(1) Les infections naturelles par des virus respiratoires muqueux peuvent ne pas 
être entièrement contrôlées par les réponses immunitaires humaines car le système 
immunitaire humain a évolué pour les tolérer pendant de très courts intervalles de 
réplication virale muqueuse 

(2) Étant donné que l'immunité muqueuse et systémique ne protège que 
partiellement contre l'infection par les virus respiratoires muqueux, nous devons 
tirer parti des mécanismes immunitaires alternatifs de l'hôte 

(3) Les corrélats immunitaires de la protection contre les virus respiratoires 
muqueux ne sont pas complètement compris, varient entre les souches virales et 
les sous-types, avec dérive virale, et ils présentent des variations interindividuelles 
(4) Les questions liées aux vaccins concernant la voie d'administration, la 
configuration de l'antigène, l'adjuvantation et l'association avec une thérapie 
adjuvante sont d'une grande importance pour la recherche actuelle 

(5) Les hôtes vaccinés et les groupes d'hôtes à risque sont nombreux 

et hétérogènes 

(6) Les considérations de santé publique relatives aux vaccins 

respiratoires de nouvelle génération doivent contribuer à façonner la conception 
des vaccins, y compris le calendrier vaccinal, le rôle du rappel, la fréquence de la 
vaccination et la durée/l'intégralité de la protection, les effets secondaires et 
l'acceptation par le public 


faire face aux agressions antigéniques continuelles et massives du monde 
extérieur. (Les réponses immunitaires à l'infection virale de la muqueuse 
gastro-intestinale ont été récemment passées en revue,45 et ne sont pas 
discutées ici.) Les protéines inhalées et ingérées doivent être identifiées et 
soit tolérées, soit attaquées et éliminées. Ce 
nécessite une stratégie de « prise de décision » immunitaire très évoluée 
et compliquée qui accepte simultanément des protéines étrangères 
inoffensives tout en régulant à la baisse les réponses immunitaires aux 
agents infectieux et aux allergènes qui, autrement, pourraient causer des 
lésions tissulaires.46-50 

Du point de vue téléologique de l'agent pathogène, les virus respiratoires 
à réplication muqueuse/non systémiques se sont adaptés au cours des 
millénaires aux environnements immunitaires tolérisés de l'hôte pour infecter, 
se répliquer et se propager rapidement de manière optimale, avant que les 
réponses immunitaires adaptatives puissent être entièrement mobilisées 
pour les contrôler. Entre autres tactiques, ils le font en inhibant les réponses 
de l'interféron de l'hôte (IFN) (comme le font d'autres virus à ARN à 
réplication systémique), en exprimant des antigènes leurres et en induisant 
des réponses immunitaires aberrantes qui favorisent la survie virale sans 
causer de dommages importants aux tissus de l'hôte.16 Le microbiome 
respiratoire de l'hôte contribue également à cet équilibre, d'une part en 
limitant l'infection (par exemple en régulant la production d'IFN) ou d'autre 
part en favorisant l'infection (par exemple en induisant des états antiviraux 
de tolérance immunitaire) 46,51-53 . Le microbiome a également été associé 
à des variations individuelles de la réponse vaccinale, et cette association 
nécessite également une enquête plus approfondie54,55. Une meilleure 

compréhension du bras afférent de ces systèmes46,49,51,52,56-63 est 
nécessaire, y compris les rôles des cellules épithéliales des voies 
respiratoires supérieures (qui jouent un rôle clé dans la détection de corps 
étrangers, y compris les agents pathogènes viraux). les cellules 
transépithéliales détectant et présentant l'antigène telles que les cellules M 
et les cellules dendritiques intraépithéliales, la régulation immunitaire, 
l'homéostasie de la tolérance, le contrôle des IgA et l'expression et les effets 


@ CelPress 


gènes et, en plus de sa neutralisation virale et d'autres fonctions effectrices, 
est plus protectrice que les autres immunoglobulines sous sa forme 
sécrétoire,65,66 initie la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps 
(ADCC) et est un régulateur immunitaire.67-70 L'importance des IgA 
sécrétoires muqueuses (IgA) dans les réponses spécifiques aux agents 
pathogènes contre les infections virales respiratoires est depuis longtemps 
appréciée pour les virus de la grippe,65,71 le VRS,72,73 et plus récemment 
le SRAS-CoV- 2.74,75 Le marché faustien entre la tolérance et le contrôle 

des infections, qui permet à une infection transitoire et modérée par des 
agents respiratoires de faible ou moyenne pathogénicité de limiter les forces 
destructrices d'une réponse d'élimination immunitaire,16,59 peut être 
problématique pour le contrôle vaccinal des virus respiratoires , non 
seulement dans la détection locale et systémique des antigènes vaccinaux, 
mais également dans l'obtention de réponses immunitaires optimales. Sans 
surprise, la tolérance immunitaire est plus prononcée dans les voies 
respiratoires supérieures, où les virus respiratoires sont inoculés, par rapport 
aux voies respiratoires inférieures ,49,57,76 où certains virus respiratoires 
peuvent se propager s'ils ne sont pas contenus (voir ci-dessous). 


Cela présente un défi supplémentaire pour le développement de vaccins qui 
devraient idéalement à la fois freiner l'initiation de l'infection virale et contrôler 
l'infection après l'inoculation. 

Le paradigme de la tolérance humaine/réponse immunitaire n'est pas 
unique. On trouve une version plus extrême chez certaines espèces de 
chauves-souris : pendant de longues hibernations, les chauves-souris 
conservent leur énergie de survie en tolérant d'énormes fardeaux d'infection 
sur de longues périodes.77 Ce phénomène est d'un intérêt plus que 
passager car il peut expliquer, en partie, pourquoi les chauves-souris sont 
des incubateurs aussi importants de nombreux virus (coronavirus, filovirus, 
hénipavirus, virus de la rage, etc.) avec un potentiel de croisement avec 
l'homme. lroniquement, les mécanismes de tolérance immunitaire chez les 
chauves-souris et d'autres espèces hôtes peuvent être des déterminants 
importants de l'émergence d'épidémies et de pandémies humaines, tout 
comme ils facilitent la propagation interhumaine de virus adaptés à l'homme. 


DEPUIS L'IMMUNITÉ MUQUEUSE ET SYSTÉMIQUE UNIQUEMENT 
PROTÈGE PARTIELLEMENT CONTRE L'INFECTION PAR 


VIRUS RESPIRATOIRES DES MUQUEUSES, IL FAUT PRENDRE 
AVANTAGE DE L'HÔTE ALTERNATIVE IMMUNE 


MÉCANISMES 


Par exemple, le phénomène récemment apprécié de « l'immunité innée 
entraînée »46-50 peut offrir la promesse que de futurs vaccins pourraient 
un jour être capables de stimuler les réponses immunitaires innées contre 
des agents pathogènes spécifiques ou non spécifiques. Cependant, une 
question clé non résolue reste de savoir comment contrôler ces réponses 
pour éviter des conséquences inflammatoires nocives.78 plus efficace que 

l'immunité systémique pour contrôler les virus respiratoires 
muqueux18,79,82 et que les lymphocytes T mémoire résidant dans les 
tissus peuvent être efficaces pour répondre rapidement à une infection 
muqueuse.83 Les principaux effecteurs humoraux au niveau des sites 
muqueux sont les sIgA exprimés sur les surfaces muqueuses par des IgA 
locales - sécrétant des plasmocytes/plasmablastes et des lymphocytes T 
mémoire et des cellules effectrices dans le MALT.18,58,61,70,81,84-86 Les 
sigA nasales sont le meilleur corrélat de protection dans les études de 
provocation par le VRS,18 même en l'absence de Cellules B productrices 
d'IgA. Des résultats similaires sont observés avec d'autres virus, dont le 
SARS-CoV-2.87-90 


des IgA à commutation de classe.64 Cette dernière est stimulée localement par les anti-muqueux entrants. 
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Bien que les virus muqueux à réplication non systémique suscitent des effecteurs 
systémiques, notamment des plasmocytes producteurs d'IgA systémiques et, dans 
certains cas, des taux élevés d'IgA et d'IgG sériques, ni les anticorps circulants, ni 
les plasmablastes, ni les cellules effectrices systémiques B, T ou T ne fonctionnent 
de manière optimale à sites muqueux. Cela est dû en partie à la dilution des anticorps 
transsudés et au fait que beaucoup de ces cellules effectrices manquent de signaux 
de trafic vers ces sites.85 

ll est donc important de considérer les situations naturelles dans lesquelles 
l'immunité acquise médiée par les anticorps contrôle les virus respiratoires muqueux 
non systémiques. Dès 1918, il a été démontré que les plasmas immunisés 
antigrippaux administrés passivement pouvaient limiter l'infection humaine par la 
grippe.91 


fect contre la grippe clinique.92 L'infection grippale génère des réponses 
immunitaires mémoires systémiques durables, comme l'indique la détection de 
clones spécifiques de lymphocytes B mémoire 90 ans après l'infection par le virus 
de la grippe de 191893; cependant, de faibles niveaux d'immunoglobuline circulante 
et le délai entre l'infection et le développement d'une réponse anamnestique peuvent 


ne pas offrir une protection neutralisante contre un virus grippal à réplication rapide. 


Des observations similaires ont été faites avec d'autres virus respiratoires muqueux. 
Par exemple, les anticorps IgG maternels, en particulier les anticorps dirigés contre 
la protéine F du VRS, protègent contre le VRS16-19 du nourrisson et un anticorps 
monoclonal humanisé administré par voie parentérale prévient l'infection par le VRS 
chez les nourrissons à risque.20 Néanmoins, l'efficacité des Ig circulantes dans ces 
situations dépend sur la transsudation aux surfaces muqueuses de titres très 
élevés d'anticorps avec une spécificité pour les épitopes viraux clés. On ne comprend 
pas entièrement comment une telle transsudation est contrôlée, comment les IgA 
antivirales sont régulées pour fonctionner à la fois dans l'immunité passive et la 
régulation immunitaire,67,94 ou comment susciter et maintenir des niveaux 


d'anticorps aussi élevés avec la vaccination. 


Outre la prévention de l'infection initiale, il est également important de prendre en 
compte le rôle de l'immunité de l'hôte dans la limitation de la propagation virale une 
fois l'infection établie. Les virus respiratoires infectent généralement d'abord la 
muqueuse des voies respiratoires supérieures, où les IgA sont les plus efficaces 
dans le contrôle antiviral 95 ; cependant, certains peuvent se propager de manière 
contiguë aux voies respiratoires inférieures, voire aux alvéoles pulmonaires. Ceci est 
d'une importance considérable pour un sous-ensemble de virus respiratoires 
pneumogènes tels que la grippe, le VRS et peut-être le SRAS-CoV-2. Ces virus sont 
normalement limités aux voies respiratoires supérieures, mais peuvent échapper au 
contrôle immunitaire et se propager dans les poumons pour provoquer une 
pneumonie virale primaire avec ou sans pneumonie bactérienne secondaire, souvent 
les principales causes de décès par ces infections . la co-infection bactérienne peut 
faciliter la transmission aérienne virale et virale/bactérienne97 et peut même 


augmenter la létalité, un phénomène noté dès 1917.98 


Le poumon est fonctionnellement et immunologiquement différent des voies 
respiratoires supérieures, contenant à la fois des macrophages alvéolaires résidents 
dans les alvéoles et des cellules immunitaires et mémoire résidentes dans les niches 
péribronchiolaires.85 Ces dernières niches sont composées de cellules immunitaires 
qui sont absentes à la naissance mais se développent en réponse. aux expositions 
antigéniques postnatales86, qui diffèrent grandement d'un individu à l'autre et 
peuvent augmenter en réponse à une stimulation antigénique. 

Étant donné que le système immunitaire pulmonaire est semi-autonome, il peut être 
difficile pour les vaccins administrés par voie systémique ou administrés par les 
voies respiratoires supérieures conçus pour prévenir l'infection de prévenir également 


l'infection pulmonaire si les voies respiratoires supérieures 
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l'infection se propage aux poumons. Par exemple, parce que l'IgA semble être un 
meilleur effecteur dans les voies respiratoires supérieures, alors que l'IgG est 
meilleur dans le poumon, 82 il peut être difficile de développer des vaccins uniques 
qui protègent contre tous les tissus respiratoires. Les implications pour la vaccinologie 
sont claires : la prévention des infections virales des voies respiratoires supérieures 
et la limitation de la propagation virale post-infection aux compartiments respiratoires 
contigus sont toutes deux essentielles, mais peuvent ne pas être facilement 
réalisables avec des vaccins uniques. 

Pour comprendre comment les vaccins pourraient protéger contre les infections 
des voies respiratoires inférieures, nous devrons apprendre comment la « diaphonie 
» entre les systèmes immunitaires des voies respiratoires supérieures, des voies 
respiratoires inférieures et systémiques est coordonnée et contrôlée, au niveau des 
récepteurs cellulaires, de la détection des antigènes, présentation de l'antigène et de 
nombreuses fonctions effectrices.49,50,61,82 Nous devons également étudier plus 
avant le développement et le maintien des cellules B et T à mémoire résidente 
pulmonaire spécifiques au virus, comment augmenter leur persistance dans les 


poumons et à quelle vitesse ils peuvent être mobilisés vers des sites muqueux 
infectés.99,100 


CORRÉLATS IMMUNITAIRES DE LA PROTECTION CONTRE 
LES VIRUS RESPIRATOIRES DES MUQUEUSES SONT 
INCOMPLETEMENT COMPRIS, VARIENT ENTRE VIRAUX 


SOUCHES ET SOUS-TYPES, AVEC DÉRIVE VIRALE, ET 
ILS PRÉSENTENT DES VARIATIONS INTER-INDIVIDUELLES 


Lors du développement de vaccins de nouvelle génération, nous devrons identifier 
de solides corrélats immunologiques de protection contre chaque virus respiratoire 
muqueux et convenir de leur pertinence par rapport aux objectifs de vaccination de 
santé publique.80,101,102 À la suite d'une infection grippale chez l'homme, des 

études ont depuis longtemps identifié des corrélats d'immunoglobulines sériques et 


muqueuses103-105 et des corrélats immunitaires des lymphocytes T.104,106,107 


(LAIV), suivi d'une provocation par le LAIV, n'a pas pu trouver de corrélats 
immunologiques de protection.108 Le système immunitaire est complexe avec de 
nombreux effecteurs. Les titres d'anticorps sériques dirigés contre divers épitopes 
viraux ne peuvent être corrélés qu'indirectement à la protection en raison de 
l'association avec d'autres effecteurs immunitaires plus critiques (mais généralement 
non mesurés), tels que les immunoglobulines muqueuses65 ou, par exemple, les 
interactions stériques des anticorps souches d'hémaggjlutinine entraînant la 
neuraminidase dans hibition.109 Dans des études de provocation humaines récentes, 
les titres d'anticorps sériques contre la neuramin idase étaient plus fortement corrélés 
avec différentes mesures de protection par rapport aux titres d'anticorps de la tête 
ou de la tige de l'hémaggjlutinine.110,111 En bref, les corrélations entre les titres 
d'anticorps sériques et la sensibilité à l'infection grippale peuvent être statistiquement 
valables dans de grandes études, mais imparfaites dans le contexte de variations 


individuelles, d'évolution virale rapide et de titres décroissants. 


Pour chaque virus muqueux, nous devons également parvenir à un consensus 
sur les niveaux de protection souhaités ; par exemple, les objectifs de protection 


pourraient être : 


d prévenir entièrement l'infection, car les vaccins pour la res systémique 


les virus pirates peuvent le faire (tableau 1) ; 
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d limiter la réplication virale ou prévenir la transmission comme 
immunité anti-neuraminidase contre la grippe; d 

prévenir la maladie; ou d prévenir uniquement les 

maladies graves (p. ex. nécessitant une hospitalisation), comme cela semble 


être le cas avec certains vaccins contre le virus de la grippe et le SRAS-Co\-2. 


Un tel consensus est nécessaire si nous voulons développer les meilleurs vaccins 
et optimiser les stratégies et politiques de vaccination pour les utiliser. Dans le cas de 
la grippe, par exemple, les vaccins ont toujours été conçus pour prévenir les infections 
des voies respiratoires supérieures, et non les infections pulmonaires secondaires 
associées à la propagation à partir des voies respiratoires supérieures. Cela s'est 
avéré problématique car les vaccins antigrippaux actuels ne sont pas optimaux à la 
fois pour prévenir l'infection et pour susciter l'immunité pulmonaire.113 Bien que les 
vaccins contre la grippe et le SRAS-CoV-2 réduisent la gravité de la maladie lorsque 
les vaccins ne parviennent pas à prévenir l'infection, un nombre important de décès se 
produisent encore, entraînant des dizaines de décès. de milliers de décès annuels dus 
à la grippe aux États-Unis.114-116 Compte tenu des imperfections de ces vaccins, il 
semble impératif de santé publique de rechercher agressivement de meilleurs vaccins 


et stratégies de vaccination. 


QUESTIONS LIÉES AU VACCIN SUR LA VOIE DE 


ADMINISTRATION, CONFIGURATION DE L'ANTIGÈNE, 
ADJUVENTATION ET ASSOCIATION AVEC 
LA THÉRAPIE D'APPOINT EST D'UNE GRANDE IMPORTANCE 


POUR LA RECHERCHE EN COURS 


Les surfaces muqueuses humaines représentent 30 à 40 pieds carrés,82 presque 
entièrement recouvertes de tissus lymphoïdes actifs. L'anticorps prédominant dans la 
plupart de ces sites est l'IgAs, représentant 65 à 70 % de toutes les immunoglobulines 
humaines.81 Il est de plus en plus admis que la voie d'administration du vaccin (p. est 


un déterminant clé de la réponse respiratoire muqueuse. 


En général, et lorsque cela est faisable, l'immunisation muqueuse semble l'approche 
optimale pour les virus respiratoires52,58,61,70,81,86,117 ; cependant, en envisageant 
des vaccins de nouvelle génération, nous pourrions également avoir besoin de 
formulations optimisées, de doses de vaccin plus élevées, d'une plus grande fréquence 


d'administration de vaccins et de surmonter les défis de la tolérance immunitaire. 


ll est important que chaque virus réponde à des questions clés telles que : 


(1) Les vaccins non réplicatifs, qui peuvent être considérablement moins efficaces 
pour induire des IgA,82 peuvent-ils être aussi efficaces que les vaccins 
réplicatifs, tels que les vaccins à virus vivants atténués et les vecteurs 
vaccinaux vivants exprimant des protéines virales clés ? 

(2) Les vaccins à antigène unique ou pauci peuvent-ils fournir une protection 
équivalente à des vaccins plus complexes sur le plan antigénique ? 

(3) Des doses d'antigène plus élevées ou des vaccinations répétées peuvent-elles entraîner 
une meilleure immunité ? 

(4) Quels sont les effets différentiels des antigènes solubles par rapport aux 
antigènes particulaires ?82 (5) Quelles sont les relations idéales entre la 

charge en antigènes du vaccin et l'adjuventation systémique ou muqueuse ?118 
(6) Quelles sont les stratégies optimales pour les voies et le moment de la 

vaccination : /systémique "prime-boost" ? Des stratégies plus récentes telles que 
"prime-pull" et "prime-deploy" (stratégies de vaccination pour provoquer des 
réponses systémiques des lymphocytes T suivies du recrutement de 


lymphocytes T activés via un attractif 


ecorress [IR 


ou recrutement de lymphocytes T mémoire résidents, respectivement, dans 


les poumons)119-122 et autres ? 


Il convient de noter que tous les vaccins qui réussissent contre les virus respiratoires 
systémiques (tableau 1) - ceux qui suscitent généralement une immunité humorale et 
cellulaire protectrice plus large et plus durable - reproduisent systématiquement des 
vaccins à virus vivants qui rencontrent pleinement la muqueuse de l'hôte. et le système 
immunitaire systémique. Les propriétés protectrices imparfaites du vaporisateur nasal 
VVAI représentent une exception qui pourrait résulter d'une atténuation excessive, 
d'une immunité VVAI préexistante, d'un équilibre de composition, d'une dérive 
antigénique ou d'autres facteurs encore méconnus.123,124 Au cours des dernières 
décennies, les vaccins à virus vivants ont été moins fréquemment développé pour des 
raisons de contraintes de temps et de manque d'effort en raison des dépenses, de la 
sécurité potentielle et des difficultés à s'adapter rapidement à la dérive antigénique; 
cependant, nous croyons que cette approche potentiellement puissante doit être 


poursuivie énergiquement. 


En ce qui concerne la configuration de l'antigène vaccinal (immunogène), il est 
important de se demander si les vaccins qui suscitent une immunité contre des 
épitopes conservés spécifiques peuvent créer une immunité protectrice complexe 
équivalente à celle observée avec des présentations antigéniques plus complexes, 
telles que des cocktails multi-antigènes, et si les vaccins qui découplent les composants 
antigéniques, tels que la grippe HA/NA et HA/stem125 peuvent augmenter de manière 
fiable l'antigénicité. Il convient également de noter que pour certains virus non 
respiratoires, tels que les flavivirus inoculés par voie cutanée (moustiques) infectant 
systémiquement - qui comprennent le virus de la fièvre jaune, le virus de la dengue, le 
virus Zika et le virus de l'encéphalite japonaise - une immunité à réaction croisée 
complexe basée sur des les épitopes sur des virus apparentés et des souches virales, 
lorsqu'ils sont rencontrés séquentiellement, peuvent susciter une large protection 
contre des virus relativement éloignés, associés à des réponses d'anticorps 
anamnestiques.126 le vaccin lui-même.127 Quelles sont les bases virales et 
immunologiques de ces puissants phénomènes de protection croisée, et peuvent-ils 
être reproduits avec des vaccins respiratoires muqueux ? Comment pouvons-nous 
identifier les déterminants de la parenté et de la complexité multi-antigènes suffisantes 
pour fabriquer des vaccins d'une plus grande portée contre des types viraux différents 


mais apparentés ? 


Une question étroitement liée est de savoir si les vaccins qui génèrent des 
réponses immunitaires uniquement contre des épitopes critiques uniques conservés à 
travers les souches et sous-types de virus, ou un nombre limité de ces épitopes, 
peuvent être aussi efficaces que les vaccins qui provoquent de larges réponses 
humorales et à médiation cellulaire contre de multiples épitopes. Bien que de tels 
épitopes conservés semblent des candidats idéaux, les vaccins basés sur cette 
approche n'ont pas été particulièrement efficaces. L'épitope gp120 Muster-Katinger 
conservé du VIH, la protéine M2 de la grippe et les épitopes souches conservés du 
virus de la grippe ont tous été considérés comme des candidats prometteurs pour les 
vaccins, mais il n'a pas encore été démontré qu'ils suscitent une forte immunité 
protectrice dans les études cliniques, bien que de nombreux candidats soient à l'étude. 
précliniques ou seulement aux premiers stades cliniques de développement.128-133 
Ces résultats soulignent que les réponses immunitaires de l'hôte sont complexes et 


interdépendantes et que la fabrication de vaccins largement protecteurs sera difficile. 


Les voies de vaccination, les doses et les calendriers de revaccination doivent être 
soigneusement examinés, y compris les voies de vaccination qui maximisent le 
développement des lymphocytes B et T à mémoire immunitaire des muqueuses ainsi 


que des sIgA ; les avantages différentiels possibles de la haute 
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vaccination respiratoire, des voies respiratoires inférieures et systémique44,76,134— 
141 ; ou des combinaisons optimisées de ceux-ci. Les tentatives de contrôle des 
virus respiratoires muqueux avec des vaccins non réplicatifs administrés par voie 
systémique ont jusqu'à présent été largement infructueuses, ce qui indique que de 
nouvelles approches sont nécessaires. Par exemple, pendant les périodes de 
circulation virale importante au sein des populations humaines, une meilleure 
protection peut-elle être obtenue avec des doses répétées ou par une vaccination 
séquentielle muqueuse et systémique ? Le rappel fréquent est-il une option 
vaccinale viable, par exemple via des vaccins nasaux auto-administrés à domicile ? 
Il faut également considérer les rôles auxiliaires possibles des antiviraux 
prophylactiques, y compris les « antiviraux programmables » ciblant les structures 
conservées, 142 les anticorps, y compris les 1gA143 thérapeutiques et les 
stimulateurs de l'immunité innée comme compléments aux vaccins imparfaits. Il 
reste à voir si la vaccination et la prophylaxie peuvent être efficacement combinées 


au niveau de la population. 


Ces questions provocatrices doivent toutes être prises en compte alors que nous 
travaillons à optimiser les stratégies de vaccination. Une approche intrigante à 
poursuivre, comme indiqué ci-dessus, consisterait à fabriquer des vaccins qui 
stimulent l'immunité innée50, ce qui pourrait être parfaitement adapté aux infections 
de type "hit and run" par des virus respiratoires muqueux, qui infectent, se 
propagent localement et sont transmis à d'autres avant des réponses immunitaires 
adaptatives capables de les contrôler peuvent être montées. Enfin, il existe 
actuellement des options limitées pour l'adjuvantation du vaccin muqueux.82,144 
Si les données confirment que l'adjuvantation du vaccin muqueux est nécessaire 
et s'avère possible, nous devrons évaluer les pièges potentiels, y compris la toxicité 
et les effets secondaires possibles de l'immunisation/adjuvantation mucosale 


répétée à haute dose, et la meilleure façon de l'étudier chez l'homme. 


LES HÔTES VACCINÉS ET LES GROUPES D'HÔTES À RISQUE SONT 
NOMBREUX ET HÉTÉROGÈNES 


Un défi majeur pour les vaccins de nouvelle génération consiste à déterminer si 
des vaccins à taille unique ou des vaccins ciblés sur les principaux groupes à risque 
seront utiles. Il est inévitable que divers groupes humains à risque aient besoin de 
vaccins ou de formulations de vaccins différents. Par exemple, nous savons que 
les infections à VRS sont mieux prévenues par l'immunité humorale chez les 
enfants, mais par l'immunité à médiation cellulaire chez les personnes âgées.136 
De plus, les enfants peuvent avoir besoin de doses de vaccin différentes de celles 
des jeunes adultes, qui à leur tour peuvent avoir besoin de doses différentes les 
personnes âgées dont les répertoires de lymphocytes B et en particulier de 
lymphocytes T vis-à-vis des antigènes viraux sont rétrécis.136 En effet, il semble 
probable que les vaccins respiratoires qui ne parviennent pas à susciter une 
immunité à médiation cellulaire robuste soient sous-optimaux pour les personnes 
âgées, mais aussi que les vaccins qui suscitent une immunité à médiation cellulaire 
plus forte les réponses pourraient également augmenter le risque d'effets 
immunopathogènes. Si tel est le cas, peut-on trouver des compromis optimaux ? 
Les personnes âgées constituent le groupe à risque le plus important pour la 
prévention vaccinale de la grippe, du SRAS-CoV-2, du VRS et d'autres virus 
respiratoires, car elles sont les plus susceptibles de subir des issues graves et 
mortelles, et les moins susceptibles de répondre à la vaccination, facteurs qui faire 
de la vaccination réussie des personnes âgées une référence pour les autres 
groupes. Il sera également important d'en savoir plus sur les différences génétiques 
entre les individus liées à la détection de l'antigène viral muqueux, à la prédisposition 
à la gravité de la maladie et à la protection vaccinale ; par exemple, les variations 
d'IFITM3145 et d'autres gènes associés à la voie de l'IFN, car de nombreuses 


preuves suggèrent que 
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les maladies respiratoires reflètent souvent des facteurs de susceptibilité génétique 
de l'hôte.16,51,146,147 


CONSIDÉRATIONS DE SANTÉ PUBLIQUE RELATIVES À 
LES VACCINS RESPIRATOIRES DE NOUVELLE GÉNÉRATION DOIVENT 


CONTRIBUER À FAÇONNER LA CONCEPTION DES VACCINS, 
DONT CALENDRIER VACCINAL, RÔLE DU BOOTING, 
FRÉQUENCE DE LA VACCINATION ET DURÉE/ 


INTÉGRALITÉ DE LA PROTECTION, EFFETS SECONDAIRES, 
ET ACCEPTATION DU PUBLIC 


Une fois que des vaccins améliorés seront développés, les recettes et les 
calendriers vaccinaux devront être optimisés pour obtenir au mieux une immunité 
protectrice durable des muqueuses, en particulier avec des vaccins multivalents ou 
boostés, pour lesquels l'immunodominance antigénique et l'équilibre entre les 


réponses immunitaires humorales et à médiation cellulaire peuvent être complexes. 


En ce qui concerne l'utilité et l'acceptation de la santé publique, il sera important 
d'examiner les rôles des antigènes vaccinaux à forte dose ou fréquemment boostés, 
des vaccins séquentiels mixtes (par exemple, prime-boost avec différents vaccins), 
et si ces approches seront acceptées par les fournisseurs, régulateurs et le public. 
L'observation selon laquelle les expositions répétées des nourrissons au VRS 
réduisent les maladies graves lors d'une infection ultérieure,148 associée à des 
données expérimentales, suggèrent que le moment et la fréquence des vaccins 
respiratoires peuvent être importants.19 En effet, une théorie controversée récente 
postule que le déterminant clé de la protection n'est pas la mémoire et le rappel 
immunitaires mais des expositions antigéniques répétées.149 Cette proposition 
semble être contredite par de nombreux phénomènes observables mais est en 


même temps cohérente avec l'observation selon laquelle les principaux 


Le maintien des lymphocytes T mémoire dans les poumons est associé à des 
expositions antigéniques répétées.82 En raison de ses implications pour la 
vaccinologie, cette question peut et doit être étudiée expérimentalement. Cela incite 
également à reconsidérer de nombreuses approches acceptées, telles que la 


vaccination antigrippale annuelle unique au début des saisons grippales. 


Nous devons également nous demander s'il existe d'autres approches 
vaccinales qui devraient être envisagées, telles que les vaccinations saisonnières 
séquentielles et les vaccins muqueux supplémentaires pour stimuler l'immunité 
spécifique des voies respiratoires supérieures ou l'immunité innée non spécifique. 
De telles approches pourraient inclure des approches de rappel, par exemple, en 
mélangeant l'élicitation de l'immunité systémique et muqueuse, peut-être avec une 
vaccination systémique initiale suivie d'un rappel avec une vaccination intranasale 
ou vice versa.35,82,150 Au-delà de la vaccination intranasale, nous devrons 
explorer les réponses à la vaccination dans d'autres compartiments immunitaires 
respiratoires, comme la vaccination conjonctivale par gouttes oculaires117 et en 
particulier la vaccination par aérosol contre certains virus respiratoires, comme le 
suggèrent des études expérimentales humaines et animales sur la grippe et d'autres 


maladies virales respiratoires.44,135 


REMARQUES DE CONCLUSION 


Les vaccins durablement protecteurs contre les virus respiratoires muqueux non 
systémiques avec des taux de mortalité élevés ont jusqu'à présent échappé aux 
efforts de développement de vaccins. 

Les défis liés au développement de vaccins respiratoires de nouvelle génération 
sont nombreux et complexes (tableau 2). Il faut mieux comprendre pourquoi 


plusieurs infections séquentielles des muqueuses avec le même système circulant 
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les virus respiratoires, répartis sur des décennies de vie, ne parviennent pas à 
susciter une immunité protectrice naturelle, en particulier avec les virus qui ne 
présentent pas de dérive antigénique significative (par exemple, le VRS et les virus 
parainfluenza),17-19,22 si nous voulons développer rationnellement des vaccins 
qui les préviennent . Nous devons sortir des sentiers battus pour fabriquer des 
vaccins de nouvelle génération qui suscitent une protection immunitaire contre les 
virus qui survivent dans les populations humaines en raison de leur capacité à 
rester largement en dehors de la portée protectrice totale de l'immunité innée et 
adaptative humaine. 

Les tentatives infructueuses passées pour obtenir une protection solide contre 
les virus respiratoires muqueux et pour contrôler les épidémies et les pandémies 
mortelles qu'ils provoquent ont été un échec scientifique et de santé publique qui 
doit être traité de toute urgence. Nous sommes ravis et revigorés que de nombreux 
chercheurs et groupes de collaboration repensent, à partir de zéro, tout notre passé 
en tant que hypothèses et approches pour prévenir d'importantes maladies virales 


respiratoires et travaillent pour trouver de nouvelles voies audacieuses. 
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